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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Evaluation of Suppressive Effects of Tranilast on the Invasion/Metastasis 
     Mechanism in a Murine Pancreatic Cancer Cell Line 
     （マウス膵臓がん細胞株における浸潤・転移機構に対するトラニラストの抑 
      制効果の解析） 
 
 
 本研究では、抗アレルギー薬の中でケミカルメディエーター遊離阻害剤として使用さ
れているトラニラストに着目し、浸潤・転移抑制効果について基礎的な研究を行い、既
存薬の新たな有用性について検討がなされた。トラニラストは、腫瘍の運動能、浸潤能
を抑制し、この抑制はMMP-2活性の抑制によることが示された。また、マウス膵臓がん
肝転移モデルにおいて、トラニラスト投与群では有意に肝転移巣数の減少が認められ
た。さらにトラニラストは、腫瘍浸潤部においてTIMP-2の発現を制御することによって
MMP-2の活性を抑制し、抗腫瘍効果を発揮したことが明らかにされた。 
 審査では、まず、トラニラストを選択した理由について質問された。近年、がんの転
移に炎症関連分子が関与することが明らかにされてきており、炎症のコントロールによ
り、がんの進展や転移が抑制されるという報告が蓄積されてきている。抗アレルギー薬
として知られているトラニラストが、乳がんや前立腺がんなどの癌種に対する抗腫瘍効
果や転移抑制作用の報告が散見され、抗がん剤としての抗アレルギー薬の新たな側面が
注目されている。そこで、既に発売されている医薬品の中で、比較的安全性の高いトラ
ニラストに着目し、研究を行ったと回答された。続いて、MMP-2、TIMP-2の関係とその
メカニズムについて質問された。マウス膵臓がん細胞株PAN02を移植した動物実験にお
いて、転移組織を用いた免疫染色の結果、腫瘍先進部のTIMP-2の発現が抑制されてい
た。これらの結果より、MMP-2はがんの浸潤に重要であるが、MMP-2の活性を主に制御
するのはMT1-MMPとTIMP-2であり、浸潤部先端に存在するMT1-MMPの多寡が重要と考
えられる。さらには、MT1-MMPがMMP-2を活性化するには、TIMP-2が必須であり、ト
ラニラストの投与によってTIMP-2の発現が減少し、MMP-2活性が抑制された可能性が考
えられると回答された。また、トラニラストのTGF-阻害作用に関して問われ、TGF-が
上 皮 細 胞 を 間 葉 系 細 胞 に 移 行 さ せ る 上 皮 間 葉 転 換（epithelial mesenchymal 
transition:EMT）を有し、がんの進展において腫瘍細胞の浸潤・転移促進作用をもつこと
が知られている。トラニラストにはEMTを抑制する作用があり、この作用機序が関与し
ている可能性が示唆されると回答された。さらにトラニラストが抑制する他の分子とし
て、VEGFの関与に対する検討や、血中薬物濃度等を測定しPharmacokineticsの解析など
により、さらに詳細なメカニズムを検討することが、トラニラストの抗腫瘍効果を明ら
かにすることに寄与するであろうとの指摘があった。 
 最後に、本研究はケミカルメディエーターの関与や、Th=2細胞などの免疫系の関与な
ど、検討すべき課題は残すものの、トラニラストがマウス膵臓がん細胞株PAN02に対し
て浸潤・転移抑制効果を有することが示され、転移阻害剤という新たな機序を持ち、将
来有望な抗腫瘍薬剤として、臨床応用への可能性が示唆された点で有意義な研究である
と評価された。   
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